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I Nouveau derive organique de metal de transition a structure porphyrinique, composition therapeutique le 
contenant, en partlculier a activite hypoglycemiante. 



(57) L'invention conceme un nouveau derive organique de 
metal de transition a structure porphyrinique. Ce derive re- 
pond a la formule generale suivante: 




ticulier I'hydrogene; un alkyle inferieur en C t -C 3 a chaine 
droite, ramifiee ou cyclique; un alcool inferieur en C t -C 5 , a 
chaine droite, ramifiee ou cyclique, de type primaire, se- 
condare ou tertiaire; un groupement acide en C,-^, en 
particulier acetyle, propionyle; un radical alkylene en C ? -C a , 
en particulier un vinyle; et M est un metal de transition 
avantageusement autre que le fer, non coordonne ou coor- 
donne a un ou plusieurs groupes ligands en C^C^. Ce de- 
rive presente une activite hypoglycemiante, ce qui le rend 
avantageux pour une application therapeutique. 



dans laquelle R,, R 2 , R R 4 , R 3 , R a , R 7 , R^ et Ar,, Ar 2 , Ar 3 , 
Ar, sont notamment cnoisis independamment parmi I s 
substituants suivants: les substituants usuels des chloro- 
phylles ou des porphyrines naturelles ou modifiees, en par- 
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La presente invention concerne essentieLLement un nouveau 
derive organique du metal de transition a structure porphy rinique, 
une utilisation de ce derive pour la fabrication de medicaments, 
une composition t herapeut ique le contenant, en particulier a 

10 activite hypoglycemiante, et un procede de preparation d'une telle 
composition therapeutique. 

Dans l f etat actuel de la technique, on a realise diverses 
preparations de vanadium en vue de le rendre biodi sponible dans le 
cadre du traitement de 1 1 hyperg lycemi e et d'autres troubles lies au 

15 diabete. En effet, I'effet insulinomimetique du vanadium est bien 
connu mais les formulations realisees jusqu'a present sont encore 
tres insuf f isantes par le fait que leur biodisponibi lite est tres 
faible, voire inexistante. Ainsi, par exemple il arrive frequemment 
que seulement moins de 1 % du produit soit assimile, le reste 

20 pouvant donner lieu a des effets secondaires, voire toxiques 
CHeyliger C.E., Tahiliani A.G. and McNeill J.H., Science, 1985, 
227, 1474-1477 ; Tolman E.L., Barris E., Burns M. , Pansini A., and 
Partridge R- , Life Sciences, 1979, 25, 1159-1164 ; Meyerovitch J., 
Farfel Z., Sack J., and Shechter Y., J. Biol. Chem., 1987, 262 , 

25 6658-6662-). 

La presente invention a done pour but principal 
d ! ameliorer I 'assimi lation et le transport biologique des metaux, 
en particulier du vanadium, du molybdene ou du chrome, et consiste 
en la fourniture d'une nouvelle formulation de ce metal qui a une 

30 excellente biodi sponibi lite. 

La presente invention a egalement pour but principal de 
fournir une nouvelle formulation d ! un metal de transition, de 
preference a I'exclusion du fer, en particulier le vanadium, le 
molybdene et le chrome, presentant une activite similaire a 

35 l ! insuline et presentant ainsi une activite parti cul ierement inte- 
ressante pour Le traitement de malades souffrant de troubles de La 
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glycemie et de troubles associes tels que l' hyperlipidemie, 
L 1 hype rcho les terolemie, L 1 hype rt rig lyceridemie, notamment des 
maLades diabetiques. 

La presente invention a encore pour but de resoudre Les 

05 problemes techniques precites en fournissant une nouvelle formuLa- 
tion qui soit simple a preparer et suf f i samment stable dans le 
temps pour permettre une utilisation therapeutique dans les 
mei I leu res conditions • 

La presente invention resout les problemes techniques 

10 enonces ci-dessus d'une maniere extremement simple, en fournissant 
une formulation d f un metal de transition, qui presente une 
biodisponibi li te remarquable, qui soit stable dans le temps, et 
qui presente une activite therapeutique excellente, en particulier 
similaire a I'insuline ("insuline like effects"). 

15 Ainsi, selon un premier aspect, la presente invention 

fournit un derive organique de metal de transition, caracterise en 
ce qu f il est constitue par un derive d ! un metal de transition M 
avec un compose organique a structure porphyrinique, ledit derive 
repondant a la formule generale suivante : 

20 




dans laquelle f^, R^, Ry R^, R $ , R fi , R ? , R g sont choisis indepen- 
damment parmi les substituants suivants : les substituants usuels 
des chlorophylles ou des porphyrines naturelles ou modifiees, en 
particulier I'hydrogene, un alkyle inferieur en C-j"^, a chaine 
35 droite, ramifiee ou cyclique ; un alcool inferieur en C i~ C 5 a 
chaine droite, ramifiee ou cyclique, de type primaire, secondaire 
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ou tertiaire, un groupement acide en Cj-C , en particuLier un 
groupement acetyle ou propionyle ; un radical alkylene en C 2 -C fi , en 
particuLier un vinyle ; 

A^, Ar.,, Ar^, Ar^ sont choisis independamment parmi Les substi- 
tuants suivants : L'hydrogene ; un aLkyLe inferieur en Cj-Cj a 
chaine droite, ramifiee ou cycLique ; un alcool inferieur en C^-Cy 
a chaine droite, ramifiee ou cycLique, primaire, secondaire ou 
tertiaire ; un groupement acide en C^-C^ en particuLier un 
acetyle, un propionyle ; et un groupement a un ou pLusieurs noyaux 
aromatiques ou heteroaromatiques en C 4 ~C 2Q , en particuLier a un ou 
plusieurs noyaux aromatiques ou heteroaromatiques a 5, 6 ou 7 
membres ; de preference, Les noyaux aromatiques ou heteroaro- 
matiques peuvent etre choisis parmi les derives non substitues ou 
mono-, di- ou trisubstitues du phenyle, ou de la pyridine, en 
particuLier 4-pyridyl. Parmi les substituants de ces noyaux 
aromatiques, on preferera ceux conferant une hydrosolubi L ite au 
derive, comme par exemple un groupement amine en C Q -C 2Q , de 
preference en Cg-Cg, du type primaire, secondaire ou tertiaire, un 
alcool en C^-C^, de preference en C.,-^ de type primaire, 
secondaire ou tertiaire, un acide mono- ou polycarboxylique en 
C 1~ C 20' ds P^erence en ^-C^. 

M est un metal de transition, avantageusement autre que 
le fer, qui peut etre non coordonne ou coordonne a un ou pLusieurs 
groupes Ligands en C Q -C 2C) , eventuellement a un ou pLusieurs hetero- 
atome, en particuLier choisis parmi 0 ; un haLogene tel que chlore, 
brome, fLuor ou iode ; un acetate ; un phenolate ; un methoxy ; une 
molecule d'eau ; un alcool en C^-C^ a chaine lineaire, ramifiee ou 
cyclique ou aromatique de type primaire, secondaire ou tertiaire, 
tel que phenol ; la pyridine ; une base purique naturelLe ; un ami- 
noacide simple naturel, en particuLier de type histidine. 

Selon une variante de realisation avantageuse, le metal 
de transition M precite est autre que Le fer et est de preference 
choisi parmi le vanadium, le molybdene et le chrome. 

Selon une autre caracteristique avantageuse de 
L' invention, lorsque le metal de transition M est le vanadium ou le 
molybdene, au moins un parmi A^ a Ar 4 est autre que L'hydrogene 
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ou bien au moins un parmi a R g est autre que L 1 hydrogene, un 
radical alkyle inferieur, un vinyle, un acetyle, un propionyle. 
SeLon une autre caracteristique, Le metal precite est le chrome. 
De cette maniere, on exclut des derives organiques du metal de 

05 transition a structure porphyrinique qui peuvent avoir ete decrits 
dans une demande anterieure du deposant faisant I'objet en 
particulier du document FR-A-2 654 62Q non publie a ce jour. 

Le nouveau derive de metal de transition M selon I'inven- 
tion peut etre prepare par voie de synthese a partir de ses consti- 

10 tuants correspondants, en particulier des aldehydes avec des 
pyrroles puis des derives metalliques et que I'on fait reagir dans 
des conditions operatoires bien connues de I'homme de I 'art et qui 
sont egalement immediatement apparentes a partir des exemples de 
realisation qui seront decrits plus loin. Voir par exemple Collman 

15 et at- dans J. Amer. Chem. Soc. 1975, 97, 1427-1439. 

Un groupe de derives de I 1 invention particulierement pre- 
fere concerne les derives dans lesquels au moins un parmi a R^ 
et/ou parmi Ar^ a Ar^ est un groupement acide en C^-C^q, en parti- 
culier un groupement acetyle ou propionyle. 

20 Un autre groupe de derives de I'invention particuliere- 

ment prefere concerne les derives pour lesquels au moins un parmi 
R^ a Rg et/ou parmi Ar^ a Ar^ est un groupement alcool inferieur en 
C^-C^, en particulier un groupement ethanol-2. 

Encore un autre groupe de derives de I 1 invention parti cu- 

25 lierement prefere concerne les composes dans lesquels au moins un 
parmi Ar^ a Ar^ est un groupement phenyle non substitue ou substi- 
tue par un groupement amino en c q~ C 2Q' de Preference en c q~ c 6 / en 
particulier amino-2 phenyle. 

Encore un autre groupe de derives de I 1 invention parti- 

30 culierement prefere concerne les composes pour lesquels au moins un 
parmi Ar^ a Ar^ est un groupement heteroaromatique a 6 membres, en 
particulier un radical pyridyle relie par un atome de carbone a la 
structure porphyrinique, en particulier 4-pyridyle, dont I 'atome 
d'azote est eventuel lement substitue par un alkyle en C^C^g. 

35 Des derives de l 1 invention encore davantage preferes sont 

choisis parmi le groupe consistant de : 
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15 M etant un metal de transition choisi parmi Le vanadium, Le molyb- 
dene et Le chrome, 

Dans La description et Les revendi cat ions, I'expression 
"metal de transition" signifie tout metal de transition teL que 
defini a La classification periodique des elements dite de 

20 Mendeleiev, en particulier publiee dans le Merck Index, Des 
groupes parti cul ierement preferes sont les groupes Vb et Vlb- 

SeLon une autre caracteristique de L ! invention, ces nou- 
veaux derives de metaux de transition peuvent etre prepares par 
voie de synthese a partir de produits naturels ou de produits 

25 obtenus a partir de produits naturels, comme par exemple les chlo- 
rophylles, la chlorophy lline, la phytochlorine, L 1 hematoporphyrine 
et les porphyrines a partir des plantes, du petroLe, du sang ou Les 
organes d'animaux, isoLes, prepares et faits reagir dans Les 
conditions operatoires bien connues de I'homme de L'art et qui 

30 ressortent clairement egalement des exemples de preparation decrits 
plus loin. 

Selon un deuxieme aspect, La presente invention couvre 
egalement L ' uti Li sation du derive organique du metal de transition 
precite comme principe actif pour la fabrication d'un medicament, 
35 en particulier utile dans le traitement de malades souffrant de 
troubles de la glycemie et autres troubles associes tels que 



2676738 



7 



I'hyperlipidemie et L 1 hypercholesterolemi e, notamment des malades 
diabetiques. 

SeLon un troisieme aspect, la presente invention couvre 
encore une composition pharmaceut ique, caracterisee en ce qu'elle 
comprend a titre de principe actif un derive organique comprenant 
un metal de transition M et un derive porphyrinique, ledit derive 
organique ayant la formule generale suivante : 
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dans laquelle a R g , a i\r^ sont tels que precedemment 

def inis, 

ledit derive organique etant incorpore dans un excipient, vehicule, 
ou support pharmaceutiquement acceptable. 

Comme excipients, vehicules ou supports pharmaceutique- 
ment acceptables, on peut utiliser tout excipient, vehicule ou 
support bien connus a I'homme de l ! art- On peut citer par exemple, 
et de fa^on non limitative : du lactose, de L 1 ami don de mais, du 
glucose, de la gomme arabique, de L'acide stearique ou du stearate 
de magnesium, de la dextrine, du mannitol, du talc, etc. En parti- 
culier, si cela s'avere eventuel lement necessaire, on peut utiliser 
d'autres additifs bien connus a I'homme de I'art tels que des sta- 
bilisants, des dessechants, des liants, des tampons de pH, etc. 

De preference, le metal est autre que le fer et est en 
particulier choisi parmi le vanadium, le molybdene et le chrome. 
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Selon une variante de realisation parti culierement avan- 
tageuse. La teneur en metal est comprise entre 0,001 et 1 mg par 
rapport au poids total de la composition pharmaceutique. 

Selon un mode de realisation particulier a I'invention, 
la composition pharmaceutique est caracterisee en ce qu'il s'agit 
d'une composition a activite hypoglycemiante, ou une activite 
associee, en particulier une activite anti hypercho lesterolemiante 
ou anti hypert riglycer idemi ante . 

Cette composition pharmaceutique peut avantageusement 
etre formulee sous toute forme galenique appropriee bien connue de 
I'homme de I'art ; en particulier, on peut realiser une formulation 
orale, notamment sous forme de comprimes, dragees, gelules, ou une 
formulation sous forme de solute nasal, ou une formulation sous 
forme de liposomes, ou une formulation pour administration perlin- 
guale, dosee a une teneur en metal de transition precite d'environ 
0,001 a environ 1 mg. La dose habituelle journaliere pour un adulte 
de 70 kg environ sera generalement comprise entre 0,01 mg et 2 mg, 
exprimee en metal- 
La presente invention couvre encore, selon un autre 
aspect, un procede de preparation d'une composition pharmaceutique, 
caracterise en ce qu'on incorpore un derive de metal de transition 
M avec un compose organique de structure porphy rinique, ledit 
derive organique ayant la formule generale suivante : 




dans laquelle R a R g et Ar 1 a Ar 4 sont tels que precedemment 
definis, M etant avantageusement autre que le fer, ledit derive 
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organique etant incorpore dans un vehicule, excipient, ou support 
pharmaceutiquement acceptable. 

Le metal est de preference choisi parmi le vanadium, le 
molybdene et le chrome. 

La presente invention couvre encore un precede de traite- 
ment therapeut ique d'un mammifere incluant I'etre humain, caracte- 
rise en ce qu'on administre a ce mammifere une quantite therapeu- 
tiquement efficace d'un derive de metal de transition M et d'un 
compose organique a structure porphy rinique, ledit derive ayant la 
formule suivante : 



dans Laquelle R 1 a R g , Ar 1 a Ar 4 sont tels que precedemment 
def inis, 

avantageusement, le metal de transition M est autre que le fer. 

De preference, ce metal de transition est choisi parmi le 
vanadium, le chrome et le molybdene. 

Selon une variante de realisation preferee de ce procede 
de traitement therapeutique, on realise un traitement hypoglyce- 
miant, ou hypocholesterolemiant ou hypot riglyceridemiant . 

L'invention est basee sur la decouverte inattendue que le 
derive organique du metal de transition precedemment defini 
presente une action similaire a I'insuline. 

L 1 invention permet done de traiter toutes les perturba- 
tions resultant d'un dysfonctionnement du pancreas : hyperglycemic, 
hyperlipidemie et hypertriglyceridemi e associees, ce qui permet 
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de traiter des malades souffrant de troubles de glycemie et de 
troubles associes tels que 1 1 hyperlipidemie, notamment des malades 
diabetiques et prediabetiques. La dose habituelle journaliere pour 
un adulte de 70 kg environ sera generalement comprise entre 0,01 mg 
et 2 mg, exprimee en metal. 

La presente invention sera maintenant illustree a parti r 
de plusieurs exemples de realisation de I'invention, donnes simple- 
ment a titre d' i llustration et qui ne sauraient done en aucune 
facon limiter la portee de I'invention. Dans les exemples, comme 
dans le texte, tous les pourcentages sont donnes en poids, sauf 
indication contraire. Les structures des composes synthetises ont 
ete confirmees par RMN ( 1 H et/ou 13 C) lorsque ceux-ci ne sont pas 
paramgnetiques, ainsi que par microanalyse. 

Exemple 1 - Synthese d'un derive du molybdene, du vana- 
dium ou du chrome selon I 'invention : 

Une solution de 50 ml de DMF contenant 1 g de 5,10,15, 
20-tetra-(4-pyridyl)-porphyrine et 0,44 g de pentachlorure de 
molybdene MoCl 5 est chauffee a 80°C durant 8 h puis refroidie a 
temperature ambiante. Une analyse par chromatographic sur couche 
mince (CCM) sur gel de silice, eluant 15/84/1 methanol/acetate 
d'ethyle/ammoniaque revelee aux UV et a I'iode montre la consomma- 
tion totale de la porphyrine de depart et la formation d'un seul 
produit qui est la metalloporphyrine du molybdene. Apres evapora- 
tion sous vide pousse du DMF et filtration sur colonne d'alumine, 
le produit obtenu est chlorhydrate par traitement au methanol 
chlorhydrique, puis seche a nouveau. II est ensuite mis en 
suspension dans I'ether, filtre sur fritte, rince a I'ether, puis 
seche a I'etuve. Rendement 86 %. 

II est a noter que, en suivant essentiel lement le meme 
procede, on peut preparer un derive de metal de transition selon 
I'invention dont le metal de transition est le vanadium, en partant 
de I'oxytrichlorure de vanadium V0C1 3 ou bien le chrome en partant 
du trichlorure de chrome CrCl^. 
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Par exemple, M = Molybdene avec divers Ligands comme 
20 decrit dans "The Porphyrins, vol. 1 , Structure and Synthesis, part 
A, Edited by E. Dolphin, Academic Press Inc., 1978, chapitre 10, 
page 389", comme entre autres : Mo, MoOF, MoO(OAc), MoO(OPh), 
MoO(OMe). EgaLement M peut etre Le vanadium, VO, VCL 2 , VBr 2 , et 
aussi Le chrome, CrCl, Cr(OPh) (PhOH) , CrBr(Py). 

25 

Exemple 2 - Synthese d'un derive de chrome, de vanadium 
ou de molybdene selon L 1 invention : 

On dissout sous azote 2 g d ' hematoporphy rine IX dans 
35 ml de DMF anhydre a temperature ambiante, puis on introduit 
lentement 1,17 g d f acetyl acetonate de chrome ((acac^Cr) dissous 
dans le minimum de DMF anhydre- On porte ensuite le melange au 
reflux durant une nuit puis on laisse revenir a la temperature 
ambiante avant d'ajouter de Teau. Le melange obtenu est extrait au 
chloroforme, lave une fois par une solution aqueuse d'acide 
chlorhydrique 1N, lave a Teau 2 fois puis seche sur sulfate de 
sodium. On evapore le solvant a I 'evaporateur rotatif, puis on 



30 
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chromatographic Le produit obtenu sur alumine neutre, eluant 
95/5/0,1 ether ethy lique/acetonitri Le/acide trif Luoroacetique. 
Apres evaporation des solvants sous vide pousse, on obtient une 
pate qui est trituree avec de I'ether, ce qui provoque La precipi- 
tation franche du produit. Rendement 47 %. 

II est a noter que, en suivant essenti el Lement Le meme 
procede, on peut preparer un derive de metal de transition selon 
I'invention dont Le metal est Le vanadium, en partant de I'acetyl 
acetonate de vanadium ((acac> 3 V)) ou encore en partant de I'acetyl 
acetonate de vanadyl (Cacac) 2 V0) ou bien le molybdene, en partant 
de I'acetyl acetonate de molybdenyle ( (acac) 2 Mo0 2 ) ou encore en 
partant de I'acetyl acetonate de molybdene ( (acac> 3 Mo) . On peut 
aussi preparer ces complexes selon Adler A.D.,Longo F.R., Kampas 
F. and Kim J., J. Inorg. Nuc. Chcm., 1970, 32, 2443- 




Exemple 2 : 

Ar 1 = Ar 2 ~ Ar 3 = Ar 4 = H 

R 1 = R 3 = R 5 = R 8 = " Me ~ 

R = r = - C hoH-CH ? 
2 4 j 

R 6 = R 7 = HOOCCH^H^ 

Exemple 3 - Synthese d'un derive de vanadium, de molyb- 
dene ou de chrome selon L 1 invention : 

Apres demetallation de 10 g de sel trisodique de la 

chlorophylline cuivre, en procedant par chauffage a 95 C de la 
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solution dans 100 ml d'acide acetique et 20 ml d'acide chlorhydri- 
que concentree durant 4 h, puis evaporation des solvants et 
extraction au chloroforme, Lavage a I'eau puis sechage sur sulfate 
de sodium et evaporation du solvant. La chorophy lline demetal- 
lee obtenue est ajoutee a 250 ml d'acide acetique glacial, puis on 
ajoute 7 g de sulfate de vanadyle pentahydrate (V0S0 4 ,5H 2 0) et 
6,8 g d'acetate de sodium. On porte au reflux durant 24 h. On 
ajoute ensuite 150 ml d'eau et on laisse le produit cristalliser 
lentement au fond du ballon 12 h a temperature ambiante, puis on 
10 met le ballon au frigo a 4°C durant 48 h afin que le produit 
cristallise. Apres filtration sur fritte, on lave le produit a 
I'eau froide jusqu'a ce que les eaux de lavage soient incolores et 
que le produit ne sente plus I'acide acetique. Enfin on seche le 
produit a I'etuve sous vide. Rendement 35 %. 
15 Ces porphyrines peuvent egalement etre synthet isees selon 

Erdan J.G., Ramsey V.G., Kalenda N.W., and Hanson W.E., J. Amer. 
Chem. Soc, 1956, 78, 5844, avec V^CSO^ 2 ,1 3H 2 0. 



20 



25 



HOOC 




COCH 



COOH 



Exemple 3 : 
30 Ar 3 = H00CCH 2 - 

Ar 1 = Ar 2 = Ar 4 = H 

R 1 = R 3 = R 5 = R g = Me 

R 2 = H 2 C:CH 

R. = Et 
4 

35 R 6 = HOOC 

R ? = H00CCH 2 CH 2 - 
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En procedant de maniere similaire, on prepare un derive 
correspondant de molybdene, par exemple en partant du pentach lorure 
de molybdene (MoCL^). On peut egalementpreparer un derive du chrome 
correspondant en partant par exemple du triacetate de chrome mono- 
05 hydrate ( (CF^COO^Cr, H^O) . II est a noter que ce dernier derive 
peut egalement etre prepare selon Kenkichi T. et al., 1973, 
Chemical Abstracts, volume 78, n° 43717s. 

Exemple 4 - Synthese d'un derive de vanadium, de molyb- 

10 dene ou de chrome selon I 'invention : 

Dans un reacteur bicol, sous atmosphere d f azote anhydre, 
500 mg de meso-tetra-(ortho-amino-pheny l)-porphyrine (obtenus par 
la voie de synthese decrite par Collman J. P., Gagne R.R., Reed 
C.A., Halbert T.R., Lang G., and Robinson W.T., J. Amer. Chem. 

15 Soc, 1975, 91_, 1427-1439) sont dissous dans 40 ml de THF anhydre, 
puis on introduit 500 mg d ! oxytrichlorure de vanadium VOCl^ dissous 
dans 5 ml de THF anhydre et on porte au reflux. Apres 6 h, on 
arrete le chauffage, une CCM sur si lice, eluant 80/10/10 acetate 
d f ethyle/ether/acetonitrile, indique que la reaction a ete totale. 

20 Le solvant est alors evapore sous vide, et le produit est redissous 
dans du chloroforme et lave par une solution aqueuse de soude 2N. 
On extrait le produit par du chloroforme, on le lave a l f eau 2 
fois, puis on le seche sur sulfate de magnesium, et on evapore a 
nouveau les soLvants. Le produit est ensuite filtre sur fritte, 

25 lave a l f hexane 2 fois, puis seche a I'etuve sous vide. Rendement 
60 %. 
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Exemple 4 : 

R 1 = R 2 = R 3 = R 4 = R 5 = R 6 = R 7 = R 8 = H 
Ar^ = Ar-, = Ar^ = Ar^ = arnino-2 phenyl 

Le metal M peut etre entre autres V, VO ou VCl^ 

ou le molybdene ou le chrome. Dans le cas du molybdene, on part par 

exemple de MoCl^. Dans le cas du chrome, on part par exemple de 

CrCl r 

Exemple 5 : Essai pharmacologiQue - Determination d'un 
effet hypoglycemiant 

Par exemple avec le complexe porphy rinometa 11 ique selon 
I'exemple 3 (derive du vanadium). 

1-INTR0DUCTI0N " 

L 1 injection de streptozotocine par voie int raveineuse 
chez le rat provoque, dans les 24 h suivant I'injection, I'induc- 
tion d ! un diabete sucre stable, irreversible et sensible a 
I'insuline. L' hyperglycemie consecutive peut etre reduite par 
I'administration de substances a proprietes hypoglycemiantes. 
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2-MATERIEL ET METHODES 
2-1- ANIMAUX 

Des rats mates de souche Wistar (6 par Lot), provenant du 
centre d'eLevage de La FacuLte de Pharmacie de MontpeLLier ont ete 
utiLises dans cette etude. Les animaux sont maintenus en observa- 
tion pendant 4 j avant Le debut des essais. En debut d'essai Les 
animaux pesent en moyenne 180 g. Pendant La periode d' observation 
Les animaux, repartis par cage de 3, resolvent nourriture et eau de ' 
boisson ad Libitum et sont soumis a une temperature comprise entre 
21 et 23°C et a un cycLe jour/obscuri te de 12 h. 
2-2- PRODUITS 

- Induction du diabete : 

. Streptozotocine SIGMA 
- Tampon citrate pH 4,5 

- Traitement antidiabetique teste : 

. CompLexe porphyrinometa L Lique de vanadium seLon 
I'exempLe 3 a une dose journaLiere de 40 mg/kg. 
2-3- PR0T0C0LE 

20 animaux d'un poids moyen de 180 g sont anesthesies a 
L'ether. Une injection int raveineuse de streptozotocine est 
pratiquee au niveau de La veine du penis ; une gLycemie de controLe 
est effectuee 72 h apres L'administration de La streptozotocine ; 
seuLs Les animaux presentant une gLycemie superieure ou egaLe a 2 g 
(en moyenne 3,8 g/L)sont seLectionnes et soumis au traitement par 
La substance testee. Le compLexe porphyrinometaLLique est admi- 
nistre journaLierement 7 j/7 j. 

Le controLe de La gLycemie est effectue Le matin a 9 h 
moment de La journee ou La gLycemie des rats diabetiques temoins ou 
traites, soumise a de grandes variations durant La journee, est La 
pLus elevee. Des rats diabetiques ne regoivent que L'excipient 
(serum physioLogique) et servent de temoins diabetiques ; enfin des 
rats "temoins bLancs" de meme poids, n'ayant pas re?u d 1 injection 
de streptozotocine sont conserves afin de comparaison des consom- 
mations d'eau et de nourriture. 
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3-RESULTATS 

Le controLe quotidien de La gLycemie ne nous a pas pernris 
de mettre en evidence. I'effet hypoglycemiant durant Les 2 premiers 
jours du traitement. Une chute importante et significative de La 

05 gLycemie par rapport a ceLLe des rats temoins apparait des Le 
troisieme jour et se maintient Les jours suivants. CeLLe-ci est 
accompagnee d'une reduction egaLement significative de La 
poLyphagie et de La poLydipsie, Les consommat ions de nourriture et 
d'eau recouvrant des vaLeurs tendant a se rapprocher de ceLLes des 

10 rats temoins non diabetiques. 

EvoLution de La gLycemie des animaux temoins diabetiques et 
traites durant Les 12 j de traitement (g/L) - VaLeur moyenne. 



JOURS J1 


J2 


J3 


J4 


J5 


J6 


J8 J12 


TEMOINS 390 
DIABETIQUES 


400 


398 


>400 


>400 


>400 


>400 >400 


TRAITES 380 


360 


120* 


146* 


125* 


118* 


108* 135* 


* * 

Di Tterence 


significative au 


seui L 


de 1 % 


- Test 


T de Student 



GLycemie normaLe : 1 g 



25 ExempLe 6 

Composition pharmaceut ique seLon L'invention en dragee 
Une dragee contient par exempLe une quantite equivaLente 
a 0,3 mg de metaL (V, Cr ou Mo) de L'un queLconque des derives 
porphyrinometaLLiques synthetises aux exempLes 1 a 4 dans un 
30 excipient comprenant par exempLe 100 mg de mannitoL, 25 mg d'amidon 
de maTs et du gLucose en quantite suffisante pour reaLiser une 
dragee de 150 mg. 
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Exemple 7 

Composition pharmaceutique seLon ['invention en gelule 
Une gelule contient par exemple un e quantite equivalente 
a 0,05 mg de metal (V, Cr ou Mo) de I'un quelconque des derives 
05 porphyrinometa lliques synthetises aux exemples 1 a 4, ainsi qu'un 
excipient comprenant par exemple 10 mg de stearate de magnesium, 
50 mg de cellulose mi crocri stal line et du lactose en quantite 
suffisante pour realiser une gelule de 100 mg. Les gelules ainsi 
dosees sont ensuite enrobees de gomme arabique, d ! ester de cellu- 
10 lose et d'oxyde de titane. 

Exemple 8 

Composition pharmaceutique selon l 1 invention en comprime 
Un comprime contient par exemple une quantite equivalente 
a 0,1 mg de metal (V, Cr ou Mo) de I'un quelconque des derives 
porphyrinometa lliques synthetises aux exemples 1 a 4, ainsi qu'un 
excipient comprenant par exemple 20 mg d'acide stearique, 20 mg de 
talc, ainsi qu'un excipient comprenant par exemple 20 mg d'acide 
stearique, 20 mg de talc, 30 mg d'acide tartrique et de I'acide 
citrique en quantite suffisante pour realiser un comprime de 
100 mg. 
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Exemple 1 : 

Ar = Ar = Ar, = Ar = 4-pyridile- 



10 
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R = R = -ChLCHOH- 
20 R, = R_ = HOOCCH^CH^- 




COOH 



Exemple 3 : 

Ar l = Ar 2 = Ar 4 = H 
35 Ar 3 = H00CCH 2 - 

R 1 = R 3 = R 5 = R g = CH 3 - 
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H 2 C:CH- 
H00CCH 2 CH 2 - 
H00C- 
CH 3 -CH 2 - 




Ar 1 ~ Ar 2 = Ar 3 ~ Ar 4 = an,ln0 ~2 phenyl- 
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REVENDICATIONS 

1. Derive organique de metaL de transition, caracterise 
en ce qu'U est constitue par un derive d'un metaL de transition M 
avec un compose organique a structure porphyrinique, Ledit derive 
repondant a La formuLe generaLe suivante : 




dans LaqueLLe R^, R^, R^, R 5 , R fi , R ? , R g sont choisis indepen- 
damment parmi Les substituants suivants : Les substituants usueLs 
des chLorophy LLes ou des porphyrines natureLLes ou modifiees, en 
particuLier L ! hydrogene ; un aLkyLe inferieur en C^-C^ a chaine 
droite, ramifiee ou cycLique ; un aLcooL inferieur en C^-C,-, 
a chaine droite, ramifiee ou cycLique, de type primaire, secon- 
daire ou tertiaire ; un groupement acide en Z^-Z^, en particuLier 
acetyLe, propionyLe ; un radicaL aLkyLene en Z^-Z^, en particuLier 
un vinyLe ; 

Ar 4 , Ar«, Ar 7 , Ar, sont choisis independamment parmi Les substi- 
tuants suivants : L'hydrogene, un aLkyLe inferieur en ^-Cg a 
chaine droite, ramifiee ou cycLique ; un aLcooL inferieur en ^^-Zy 
a chaine droite ramifiee ou cycLique, primaire, secondaire ou 
tertiaire ; un groupement acide en C^-C 6 , en particuLier acetyLe, 
propionyLe ; un groupement a un ou pLusieurs noyaux aromatiques ou 
heteroaromatique en Z^-Z^, en particuLier a un ou pLusieurs 
noyaux a 5, 6 ou 7 membres ; de preference Les noyaux aromatiques 
ou heteroaromatique pouvant etre choisis parmi Les derives non 
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substitues ou mono-, di- ou trisubsti tues du phenyle, ou de La 
pyridine, en particuLier 4-pyridyle ; Lesdits substituants etant 
de preference choisis parmi un groupement amine en C^-C^, de 
preference en C Q -C 6 , primaire, secondaire ou tertiaire, un aLcool 
en C 1~ C 20' de Preference en C i~ C 6 primaire, secondaire ou 
tertiaire, un acide mono- ou polycarboxy L ique en C 1 " C 2 Q' de 
preference en C -C, ; 

et M est un metal de transition avantageusement autre que Le fer, 
qui peut etre non coordonne ou coordonne a un ou pLusieurs groupes 
Ligands en c q~ C 20' eventuel Lement a un ou pLusieurs heteroatomes, 
en particuLier choisis parmi 0 ; un halogene tel que chLore, 
brome, fLuor, iode ; un acetate ; un phenolate ; un methoxy ; une 
molecule d'eau ; un alcool en C 1 "C fi a chaine Lineaire, ramifiee ou 
cyclique ou aromatique teL que phenol ; la pyridine ; une base 
purique naturelle ; un aminoacide simple naturel, en particuLier 
de type hystidine. 

2. Derive organique selon la revendicat ion 1, caracterise 
en ce que le metal de transition est choisi parmi le vanadium, le 
molybdene et le chrome. 

3. Derive organique selon la revendication 1 ou 2, carac- 
terise en ce que, lorsque le metal de transition M precite est le 

vanadium ou le molybdene, au moins un parmi Ar 4 a Ar, est autre 

1 4 

que ^hydrogene, ou au moins un parmi R a R est autre que 

I o 

L'hydrogene, un vinyle inferieur, un vinyle, un acetyle, un 
propiony le. 

4. Derive organique selon I'une des revendications 1 a 3, 
caracterise en ce quMl est prepare par voie de synthese a partir 
de ses constituants correspondants, en particuLier des aLdehydes 
avec des pyrroles, puis des derives metaLliques et que L'on fait 
reagir- dans des conditions operatoires bien connues de L'homme de 
L ! art. 

5. Derive organique selon I'une des revendications 1 a 4, 

caracterise en ce qu'au moins un parmi R a R Q et/ou parmi Ar. a 

18 1 

Ar^ est un groupement acide en C 1 ~ c 2 q^ en P^ticulier un groupement 
acetyle ou propionyle. 



* 
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6. Derive organique selon L'une des revendications 1 a 4, 
caracterise en ce qu'au moins un parmi ^ a R g et/ou parmi Ar [ 
Ar 4 est un groupement aLcool inferieur en C^-C,., en particulier un 
groupement ethanol-2. 

05 7 - Hri ™ organique selon L'une des revendications 1 a 6, 

caracterise en ce qu'au moins un parmi a Ar 4 est un groupement 
phenyle non substitue ou substitue par un groupement amino en 
C 0" C 20' de Preference en Cyc^ en particulier amino-2 phenyle. 

8. Derive organique selon l'une des revendications 1 a 7, 
caracterise en ce qu'au moins un parmi Ar., a Ar 4 est un groupement' 
heteroaromatique a 6 membres, en particulier un radical pyridyle, 
relie par un atome de carbone a la structure porphyrinique, en 
particulier 4-pyridyle, dont I 'atome d 'azote est eventuel lement 
substitue par un alkyle en C,-C 20 . 
'5 9. Derive organique selon l'une des revendications 1 a 8, 

caracterise en ce qu'il est choisi parmi le groupe consistant de :' 
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M etant choisi parmi Le vanadium, Le molybdene et Le chrome. 
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10. Utilisation du derive organique selon I'une des 
revendications 1 a 9, comme principe actif pour La fabrication d'un 
medicament, en particulier utile dans le traitement de malades 
souffrant de troubles de la glycemie et de troubles associes tels 
que I 'hyperlipidemie, 1 1 hype rcho lest erolemie, 1 1 hypertriglyceri- 
demia, notamment des malades diabetiques ou prediabetiques . 

11. Composition pharmaceut ique, caracterisee en ce 
qu'elle comprend, a titre de principe actif, un derive organique 
forme d'un metal de transition M d'un compose organique de struc- 
ture porphyrini que, ledit derive ayant La formule generale 
suivante : 




dans laquelle a R Q et Ar. a Ar, sont tels que definis dans l'une 

To I 4 

quelconque des revendications 1 a 9, 

Ledit derive organique etant incorpore dans un excipient, vehicule 
ou support pharmaceutiquement acceptable. 

12. Composition pharmaceutique selon la revendication 11, 
caracterisee en ce qu'elle est a activite hypoglycemiante ou anti- 
hypercholesterolemiante, ou antihypertriglyceridemiante. 

13. Composition pharmaceutique selon la revendication 11 
ou 12, caracterisee en ce qu'elle comprend une teneur en metal de 
transition M d'environ 0,001 a environ 1 mg par rapport au poids 
total de la composition pharmaceutique. 

14. Composition pharmaceutique selon l'une des revendi- 
cations 11 a 13, caracterisee en ce que le metal de transition est 
choisi parmi le vanadium, le molybdene et le chrome. 
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15. Composition pharmaceutique selon I'une des revendi- 
cations 11 a 14, caracterisee en ce qu f elle est realisee pour une 
formulation orale, notamment sous forme de comprime, dragee ou 
gelule, ou une formulation sous forme de solute nasal, ou une 

05 formulation sous forme de liposome, ou une formulation pour admi- 
nistration perlinguale. 

16. Preparation d'une composition pharmaceutique, notam- 
ment a activite hypog lycemiante, antihypercholesterolemiante, ou 
ant ihypertriglyceridemiante, caracterisee en ce qu'on incorpore un 

10 derive de metal de transition avec un compose organique de struc- 
ture porphy rinique, ledit derive ayant la formule generale 
suivante : 




dans laquelle R„ a R Q et Ar. a Ar, sont tels que definis a I'une 
25 quelconque des revendi cations 1 a 9, 

dans un vehicule, support ou excipient pharmaceutiquement accep- 
table, le metal de transition etant avantageusement autre que le 
fer, et en particulier choisi parmi le vanadium, le molybdene et le 
chrome. 
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